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(3) Verfahren zur Hersteilung wirkstoffhaltiger Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 

© Die Erfindung betrifft ein Verfahren xur Hersteilung wirk- 
stoffhaltiger Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren 
Polymeren, insbesondere Copolymeren, mittels fluider Gase 
mit gleichmaGtger Teilchengrd&enverteilung durch Zusatz 
von biologisch vertraglichen Aminosauren. 
Die nach diesem Verfahren hergestellten Mikropartikel sind 
als Human- und Tiers rzneimittel verwendbar. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bctrifft ein Verfahren zur Herstellung wiriest ffhaltigcr Mikropartikel aus hydroly- 
tisch abbaubarcn Polymcren. 
5 Aus zahlreichen Pubiikationen ist bekannt daB resorbierbarc Polyester, insbesondere solche auf der Basis von 
Milch- oder Glykolsaure, insbesondere deren Copolymers im menschlichen oder tierischen Gewebe oder in 
menschiichen oder tierischen Flussigkeiten vollstSndig zu kdrpereigenen Verbindungen abgebaut werden, wo- 
bei die Abbaurate der Polymery je nach Verwendungszweck, von wenigen Stunden bis zu mehreren Monaten 
variiert werden kann. 

io Die Abbauprodukte gelangen in den normalen biochemischen Stoffwechsel und werden entweder direkt 
ausgeschieden oder ietztlich zu Wasser und Kohlendioxid metaboiisiert 

Von besonderem interesse und Bedeutung sind die Anwendungen resorbierbarer Polyester in gaienischen 
Zubereitungen mit verzogerter Wirkstofffreigabe zur Herstellung von Depotformen. 
Derartige Polyester k6nnen jedoch im menschlichen oder tierischen Organismus nur dann verwendet werden, 
is wenn sie frei von Verunreinigungen sind, die mdglicherweise Irritationen auslosen konnen. Solche Verunreini- 
gungen sind beispielsweise nicht umgesetzte Restmonomere, Molekulargewichtsregulatoren oder Polymerisa- 
tionskatalysatoren. 
InderDE-OS37 08 916 ist der Stand der Technik hierzu dargestellt 

Unter Verwendung derartiger resorbierbarer Polyester hergestellte Retardarzneiformen, die geeignet sind als 
20 subcutane Injektionen oder Implantationen in den Kdrper eingebracht zu werden, wurden bisiang nach folgen- 
den Verfahren hergestellt: 

- Mikroverkapseiung mit organischen Losungsmitteln 

(L M. Sanders et aL J. Contr. Release, 2 (1985) 187 oder P. B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug 
25 Processes. M. Dekker Inc. New York 1984); 

- Emulgierung und anschlieOende Ldsungsmitteiverdampfung 
(T. R. Tice & R. M. Gilley. J. Contr. Release. 2(1985)543); 

- Spriihtrocknung 

(D. L Wise et aL Life ScL. 19 (1976)867); 
30 - Extrusion 

(A. J. Schwope et aL Life ScL, 17 (1975) 1877); 

- Schmelzeinbettung 

(A. J. Schwope et aL Life Scu 17 (1975) 1877); oder 

- Grenzfiachenpolymerisation 

35 (G.Birrenbach& P.Speiser. J.PhaimScu65(t976)763); 

Die genannten Verfahren sind jedoch entweder mit dem Nachteii behaftet daB sie mit groflen Mengen 
toxischer organischer Ldsungsmittel arbeiten, wobei die resultierenden Retardarzneiformen in Form von Poly* 
meretnbettungen hohe Losungsmittelrestkonzentrationen aufweisen; vgL J. P. Benoit et aL Int J. Pharmaceutics, 
40 29 ( 1 986) 95, oder die genannten Verfahren arbeiten bet hohen Temperaturen oder Drucken, die insbesondere zu 
hohen lokalen Temperaturerhdhungen fuhren und die inkorporierten Arznetstoffe schadigen konnen; vgL L M. 
Sanders et aL J. Pharm. ScL 75 (1986) 356. Wenn eine solche Arzneiform Qber ftngere Zeit unter der Haut oder 
im Gewebe verbleibt, sind von organischen Losungsmitteln lokal toxische Gewebereaktionen zu erwarten. 
Daher mussen Ldsungsmittelrestmengen soweit als mdglich aus den erw&hnten Produkten entfernt werden. 
45 _ Eine detaillterte Darstellung der oben genannten, zum Stand der Technik gehdrenden Herstellungsverfahren 
findet sich in der DE-OS 37 44 329. 

SchlieBlich ist ein als "Aerosol Solvent Extraktion System" (ASES) bezeichnetes Verfahren zur Herstellung 
wirkstoffbeladener Mikropartikel aus der EP 03 22 687 A2 bekannt 
Mit diesem Verfahren werden wirkstoffbeladene Mikropartikel mit Hilfe fluider Gase hergestellt In einer 
so uberkritischen Atmosphare werden aus einer Losung von Polymeren und Wirkstoff Mikropartikel geformt 
wobei das Ldsungsmittel durch Aufnahme in die Gasphase entfernt wird. 

Obwohl dieses Verfahren geeignet ist wirkstoffbeladene Mikropartikel mit einem Mindestmafl an organi- 
schen Losungsmitteln (unter 10 ppm) ohne Restmonomere, Molekulargewichtsregulatoren oder Polymerisa- 
tionskatalysatoren auch autosteril herzustellen, ist jedoch nachteilig, daB bei Batch-VergroBerungen keine 
55 zuverlissige konstante TeilchengrdOenverteilung zu erzielen ist und nicht alle hydrolytisch abbaubaren Polyme* 
re zuverlassig zu Mikropartikeln verarbeitet werden kdnnen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, wirkstoffbeladene Mikropartikel mit gleichmaQiger Teil- 
chengroBenverteilung aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren, insbesondere aus Copolymeren der Milch- und 
Glykolsiure, herzustellen. 

60 Diese Aufgabe wurde dadurch geldst daB jeweils mindestens eine physiologtsch vertr&gliche Aminosiure 
einer Losung aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren oder Copolymeren und mindestens einem Wirkstoff in 
entsprechenden Losungsmitteln zugesetzt wird, in einer Qberkritischen Atmosphere Mikropartikel gef rmt 
werden, wobei die Ldsungsmittel durch Aufnahme in die Gasphase entfernt werden. 
Erf tndungsgemafl kann jeder Wirkst ff eingesetzt werden. Beispiel fOr Wirkstoffe sind Arzneimittel, Toxine, 
65 Viren. Zum Begriff des Arzneimittels wird auf die US-PS 37 73 919 verwiesen. 

Alle bi I gisch vertraglichen, hydr lytisch abbaubaren Polymere und Copolymere konnen als TrSgerst ffe 
verwendet werden. 
Als Beispiele seten genannt: 
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Poly-Mactid (l-PLA), Poly-dJ-lactid (PLA), Poly-l-lactid-coglycolide (i-PLGA) sowie Poly-dJ-lactid-coglycolid 
(PLGA) mit variablen Anteilcn der Monomere von Milchsaure (PLA) und GlycolsSure (GA). V rzugsweise 
umfaflt das Polymer Lactidc glyc lid ein Molverhaltnis zwischcn 85 : 15 und 50 : 50, besonders bevorzugt ist das 
Molverhaltnis 75 : 25. 

5 

ErfindungsgemaO verwcndbare Aminosaureh, ohne darauf beschrankt zu sein, sind L-Lysin, L- Phenylalanine 
L-TryptophanoderD.L-Phenyaianin. 

Nach einer Ausbildung der Erfindung werden als fluides Gas Distickstoffoxid, Kohiendioxid, Halogenkohlen- 
wasserstoffe, gesattigte oder ungesattigte Kohienwasserstoffe, Distickstoffdioxid oder Ammoniak oder Mi- 
schungen davon verwendet io 

Nach einer anderen Ausbildung der Erfindung sind auch entsprechend geeignete Gase sowie niedrig siedende 
Flussigkeiten und Mischungen davon. die sich in einen Uberkritischen Zustand aberfOhren iassen, jeweiis als 
fluides Gas verwendbar. 

Die folgenden Ausfuhrungsbeispiele erliutern die Erfindung. 

is 

Ausfiihrungsbeispiel 1 
H ersteilung von Buserelin enthaltenden Mikropartikein 

Polymer: Poly-(D f L)lactidcoglycolid, LV. 0,8 dl/g 20 

0,375 g L-Lysin (Aldrich) werden in 25 mi Eisessig (Merck) geldst; 23 g Poly-(D.L)Jactidcogfycolid (Monome- 
renverhaitnis 75 : 25) werden in 75 ml Dichlormethan (Merck) geldst Beide Ldsungen werden vereinigt Dann 
werden 0.06 g Buserelin zugegeben und geruhrt, bis eine klare Ldsung entstanden ist; 0,06%ige Ldsung, bezogen 
auf Buserelin. 25 

Diese Ldsung wird in ein Reservoir ( 17), - siehe Fig. 1 -.gegeben, mittels Leitung (50) einer Kolbenhubpum- 
pe (16) zugefiihrt, nach Durchstrdmen von Leitung (52), eines Warmetauschers (15) Leitung (54) einem Ventil 
(20) und schlieOlich uber Leitung (55) der Duse (118) zugeleitet Mit einem Oberdruck von 94 - 96 bar wird die 
Buserelin und Copolymer enthaltende Ldsun g durch eine konventionelle Einstof fdttse (118), Typ Schlick 1 2 1 V, in 
die Kolonne (12) vers prune wobei CO7 im uberkritischen Zustand mit 90 bar/36°C und einem Durchsatz von 30 
S3 kg/h im Gleichstrom, uber Einlafl (8), durch die Kolonne geieitet wird Die Duse hat einen Durchmesser von 
03 mm. der Spriihwinkel betragt 10°. 

Entsprechend der hohen Affinitat des Uberkritischen CO2 zum Ldsungsmittel wird den primer gebildeten 
Tropfchen Losungsmittel entzogen; zuruck bleiben kugelformige feste Ldsungen. Das mit dem Losemittel 
beladene CO2 entstromt durch Leitungen (42) und (40), gesteuert durch 2 Magnetventile (7 und 9), dem Kolon- 35 
nenende und wird auf 60 bar entspannt Die Ventile sind so geschaltet, dafi die pro Zeiteinhett in die Kolonne 
einstrdmende Menge des fiuiden Gases unter Aufrechterhaltung des Arbeitsdruckes der Kolonne entstrdmen 
kanrt 

Das durch die Entspannung auf 60 bar abgekOhlte, mit Ldsungsmittel beiadene CO2 wird mittels Leitung (62) 
in den auf 21° C gehetzten Separator (10) geieitet, wo sich das Ldsungsmittelgemisch infolge der unter diesen 40 
Bedingungen stark verminderten Ldslichkeit im CO2 abscheidet. Das vom Ldsungsmittelgemisch befreite CO2 
wird mittels Leitungen (64 und 32) durch Druck- und Temperaturerhdhung erneut in den uberkritischen Zustand 
QberfQhrt (90 bar, 36° C) und zur weiteren Trocknung der entstandenen Partikel erneut der Kolonne uber 
Leitung (34), FlQssiggaspumpe (4), Leitung (36), Warmetauscher (5% Leitung (38) durch EinlaB (8) zugefUhrt 

Die Entnahme des im Separator (10) -abgetrennten Ldsungsmittel gemischs erfolgt nach Abtrennung des.. . 45 
Separators (10) aus dem Kretslauf durch Venule (6) und ( 13) und Entspannung auf Atmospharendruck. 

Nach Beendtgung der eigentlichen Sprilhzeit die zwischen 20 und 50 min betragt, wird noch solange CO2 
durch die Kolonne geieitet, bis im Separator (10) kein Ldsungsmittel mehr zurUckgewonnen werden kann. 

Nach Abschlufl des Trocknungsvorganges wird der C02-Strom zur Kolonne abgestellt, die Kolonne uber die 
Ventile (11) und (14) auf Atmospharendruck entspannt und die Partikel am unteren Kolonnenende (19) entnom- $0 
men. 

Das aus der Kolonne abgenommene trockene Pulver besteht aus Buserelin-haltigen Kugeln mit einem 
Durchmesser von 5—10 u.m. 

AusfOhmngsbeispiel 2 35 
Herstellung von LH-RH- Antagonist enthaltenden Mikropartikein 
Polymer: Poly-(D,L)lacudcoglycolict LV.03 dl/g 

60 

Die Herstellung erfolgt analog AusfUhrungsbeispiei 1. 

0,375 g L-Lysin (Aldrich), 0,06 g LH-RH-Antagonist, 2J5 g Poly(D f L-)iactidcoglycoiid [75 : 25] LV. 0.8 dl/g wer- 
den gemeinsam in 25 ml Eisessig (Merck) und 75 ml Dichlormethan (Merck) geldst und solange geriihrt, bis eine 
klare Losung entstanden ist 

Diese Ldsung wird mit 94-96 bar Oberdruck in der K lonne der Hochdruckanlage versprtiht Dabei wird 63 
CO2 mit 90 bar/36'C im Gleichstrom durch die K lonne geieitet Der CO2- Durchsatz betrflgt 8,9 kg/h. Als DOse 
dient eine konventi nelle Einstoffdilse vom Typ Schlick 121 V, mit einem DUsendurchmesser v n 0^ mm und 
einem Spriihwinkel von 10°. 
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Nach Beendigung der eigentlichen Sprtihzeit wird solangc CO? durch die Kolonne geleitet bis im Scparat r 
der Hochdruckaniage kein Ldsungsmittei mehr zurilckgew nnen wcrden kann. 
Das aus der Kolonne erhaltene trockene Pulver besteht aus Kugeln mil einem Durchmesser von 5 - 10 urn. 

Ausfiihrungsbeispiei 3 

Herstellung von wirkstofffreien Mikropartikeln 

Polymer: PoIy-(D l L)lactidcoglycolid f IV. 0,8 dl/g 

Die Herstellung erfolgt analog Ausfuhrungsbeispiei 1. 

Eine Losung aus 2,5 g Poly-{D,L)lactidcoglycolid) [75:25] i.V. 0,8 dl/g in 75 ml Dichlormethan und 25 ml 
Eisessig (jeweils Merck), die 0375 g L-Lysin (Aldrich) enthalt wird mit ca. 94-96 bar Gberdruck in der Kolonne 
der Hochdruckaniage verspruht Gleichzeitig wird CO2 mit 90bar/36°C im Gleichstrom durch die Kolonne 
geleitet Der CCh-Durchsatz betragt 8,9 kg/h. Als DQse dient eine konventioneile Einstoffduse vom Typ Schlick 
121 V mit einem Durchmesser von 03 mm und einem Spriihwinkel von 10°. 

Nach Beendigung der eigentlichen Spriihzeit wird solange CO2 durch die Kolonne geleitet, bis im Separator 
der Hochdruckaniage kein Ldsungsmittei mehr zuruckgewonnen werden kann. 

Das aus der Kolonne erhaltene trockene Pulver besteht aus Kugeln mit einem Durchmesser von 5 - 10 urn 

Die folgende Tabelle 1 zeigt zusammenfassend weitere Beispiele einsetzbarer Polymere zur Herstellung 
wirkstoffhaltiger Mikropartikel. 

Die Herstellung deraniger Mikropartikel erfolgt in gleicher Weise, wie in den Ausfuhrungsbeispieien 1 bis 3 
erlautert wird. 

Tabelle I 



Nr. Polymer inharente Molvcr- Polymer Wirk- Aminosaure Amino- 

ViskosiUt haitnis (g) stoff $Sure 

dl/g Lactid: (g) (g) 

Glycolid 
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Poly-(D,L)-lactid 


03 






2,0 


0.06 


L-Lysin 


03 


2 


Poly-(D,L)-lactid- 
coglycolid 


0,8 


75 


:25 


1.0 


0,03 


L-Phenyl- 
alanin 


0,25 


3 


Poly-(D,L)-lactid- 
cogiycoiid 


0.8 


75 


:25 


2,0 


0,06 


D,L-Phenyl- 
aianin 


03 


4 


Poly-(D,L)-Iactid- 
cogiycolid 


0,8 


75 


:25 


22 


0,06 


L-Tryptophan 


035 


5 


Poly-L-lactid 


036 






6,0 


0,18 


L-Lysin 


OS 


6 


Poly-L-lactid 


1,0 






3.0 


0,10 


L-Lysin 


0,45 



Die Polymere werden jeweils in 75 ml Dichlormethan (Merck) und 25 ml Eisessig gelost. 

Die jeweilige Menge Aminosaure wird zugegeben. D.L-Phenylalanin ist geeigneterweise in bis zu 50 ml Ethanol (Merck) 
vorzulosen. 



Die erhaltenen Mikropartikel sind steril und frei von LdsemittelrilcksUlnden, Polymerisationskataiysatoren 
oder Initiatormoiekulen. 
Sie besitzen eine gleichmaBige TeiichengrdOenverteilung von 5 bis 10 \lttu 

Sie konnen daher als Retardarzneiform fur subcutane Injektionen oder impiantationen in den Korper Ver- 
wendung finden. 

Patentanspniche 

1. Verfahren zur Herstellung wirkstoffbeladener Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mittels fluider Gase, dadurch gekennzeichnet, dafl ein flUssiges Medium, enthaltend mindestens einen 
Wirkstoff, mindestens ein Polymer als Trager und mindestens eine Aminosaure mit einem fluiden Gas in 
Beruhrung gebracht wird, das flilssige Medium durch das fluide Gas entfernt wird und die vom flussigen 
Medium befreite Wirkstoff-/Polymer-Tragerzubereitung in Form von Mikropartikeln gewonnen wird 

2. Verfahren zur Herstellung wirkstoffbeladener Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mittels fluider Gase nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die Polymere Copolymere sind. 

3. Verfahren zur Herstellung wirkstoffbeladener Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mittels fluider Gase nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafl die Polymere Poly-I- lactid, 
Poly-dJ-lactid der Poly-Mactidcoglyc lide oder Poly-dJ-lactidcoglycolide mit variablen Anteilen der je- 
weiligenM n merenbestandteile sind. 

4. Verfahren zur Herstellung wirkstoffbeladener Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mittels fluider Gase nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dafl das Polymer Lactidc glycolid 
ein M I vernal tnis zwischen 85 : 15 und 50 : 50, insbesondere 75 : 25 umfaflt 



DE 40 41 563 Al 



5 Verfahren zur Herstellung wirkst ffbeladener Mikr partikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymcrcn 
mittels fluider Gasc nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl die Amin s*ure L-Lysin, 
L-Phcny!alaninoderL-Tryptophanist 

6 Vcrfahrcn zur Hcrstellung wirkstoffbeladcner Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mittels fluider Gase nach Anspnichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl die Aminosaure DX-Phenylala- 5 

"Verfahren zur Herstellung wirkstoffbeladcner Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mittels fluider Gase nach Anspnichen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet dafl als fluides Gas Distickstoff xid, 
Kohlendioxid, Halogenkohlcnwasserstoffe, gesattigte odcr ungesattigte Kohienwasserstoffe, Disuckstoff- 
dioxid oder Ammoniak oder Mischungen davon verwendet werden. to 
8. Verfahren zur Herstellung wirkstoffbeladcner Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 
mittels fluider Gase nach Anspnichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafl gecignete Gase sowie niedrig 
siedende FlGssigkeiten und Mischungen davon, die sich in einen uberkritischen Zustand uberfuhren iassen, 
als fluides Gas verwendet werden. 
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